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Recentemente revisionato, il termine "microbioma” & utilizzato in ambito
clinico-microbiologico perindicare un complesso ecosistema dinamico che
include i microrganismi, i loro genomi e il microambiente circostante, e che
risiede diffusamente in molti distretti corporei.

Il microbioma umano e costituito da innumerevoli specie di microrganismi che

contengono fino a 3 milioni di geni (100 volte il genoma umano), con un peso

complessivo pari a 1-2 chilogrammi.

La complessita e la diversificazione nella sua composizione nei vari distretti cor-

porei lo rende un organo altamente dinamico e mutevole, che tiene conto delle

differenti fasi di vita dell'uomo e della donna.

La definizione di metodiche nei mezzi di coltura microbica ha poi rivoluziona-

to l'identificazione delle specie batteriche piu rappresentative dei vari distretti

corporei. L'utilizzo di tecniche di amplificazione, clonazione e successiva analisi

di sequenze di geni batterici che codificano per I'rRNA batterico 16S ha contri-

buito a definire la composizione delle specie maggiormente rappresentate nei

vari distretti corporei, tra cui:

1) distretto intestinale: Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, Lactobacilli,
Streptococci, Enterobacteria;

2) distretto oro-buccale: Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroidetes, Actino-
bacteria, Fusobacteria;

3) distretto respiratorio: Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroi-
detes;

4) distretto cutaneo: Actinobacteria, Bacteroidetes, Cyanobacteria, Firmicutes,
Proteobacteria;

5) distretto vaginale: Corynebactrium spp, Stafilococchi coagulasi-negativi, E.
Coli, Mycoplasma spp (infanzia ed eta prepuberale); Lactobacilli (eta ripro-
duttiva); Gardnerella vaginalis, Candida albicans, Prevotella spp (post-me-
nopausa).

Tra i microorganismi e |'ospite esiste un rapporto di simbiosi, noto meglio come

mutualismo, che conferisce protezione dalla colonizzazione da parte di agenti

patogeni esterni.

Nel caso del microbioma intestinale, i microrganismi sfruttano I'ambiente inte-

stinale umano perché favorevole alla loro sopravvivenza e, allo stesso tempo,

I'uomo ne ricava energia, micro- e macronutrienti dai processi fermentativi at-

tivati dai batteri. Essi inoltre favoriscono il trofismo, la struttura e le funzioni

fisiologiche e immunitarie dell’ospitante, assicurando un adeguato pH di mem-
brana. Tutto cio avviene grazie al controllo che ciascuna specie esercita sullo
sviluppo dellaltra garantendo, in ultimo, funzioni essenziali per I'ospite.

| batteri saprofiti sono coinvolti attivamente nel metabolismo di vitamina B12 e




vitamina K, e regolano I'assorbimento di calcio, magnesio e ferro. A livello inte-
stinale, attraverso la fermentazione dei residui non digeribili, permettono il recu-
pero di energia e sostanze che possono essere utilizzate dal nostro organismo.
In particolare, dalla fermentazione dei carboidrati non digeribili (polisaccaridi,
cellulose, emicellulose, amidi, inulina, pectine, gomme) i saprofiti favoriscono la
formazione di acidi grassi a corta catena come il butirrato, che rappresenta una
fonte di energia molto importante per I'epitelio intestinale, mentre |'acetato e il
propionato vengono assorbiti e utilizzati per metabolizzare il glucosio.

E’ importante precisare che la composizione del microbioma, a vari livelli, & sia
stabilita geneticamente sia influenzata da differenti fattori ambientali, come le
modalita di parto e di allattamento, lo sviluppo somatico, le abitudini di vita e
I'esercizio fisico, I'utilizzo di alcuni farmaci. Svolgono, inoltre, un ruolo premi-
nente |'eta e |'alimentazione.

In tal senso, un insulto stressogeno esterno o interno a questo delicato equili-
brio di parti puo favorire I'insorgenza di condizioni disbiotiche che alterano la
composizione e le fisiologiche funzioni del microbioma, ripercuotendosi in larga
scala sul benessere umano.

E’ infatti ormai noto che le alterazioni nella composizione del microbioma eser-
citino un ruolo importante nella patogenesi di numerose condizioni morbose,
fra cui: malattie infammatorie intestinali, neoplasie del colon, patologia asma-
tica, malattie cardiovascolari come |'ipertensione arteriosa, depressione, altera-
zioni metaboliche come diabete e obesita, ma anche condizioni che interessano
propriamente la sfera femminile come I'atrofia vulvovaginale, il tumore del seno
e |'osteoporosi post-menopausale.

Il sesso biologico & un importante determinante nella composizione della flora
intestinale. Infatti, il microbioma intestinale differisce sensibilmente fra uomo
e donna dopo la puberta ed € modulato da una serie di fattori che includono
gli ormoni sessuali, la dieta e I'impatto dello stato metabolico e infiammatorio.
In particolare, in caso di basso apporto di fibre e alto apporto di grassi saturi
e zuccheri, nella donna si osserva un aumento dei Firmicutes e del rapporto
Firmicutes/Bacteroidetes, che & notoriamente associato in letteratura a condi-
zioni di obesita e sindrome metabolica.

Pertanto, non solo il sesso influisce sulla composizione del microbioma, ma le
variazioni microbiche associate al sesso a loro volta modulano I'inflammazione,
il metabolismo, i livelli di ormoni sessuali e contribuiscono alla patogenesi di
obesita, patologie autoimmuni, sindrome dell’ovaio policistico (PCOS) e atero-
sclerosi.

In quest’ottica, come i cambiamenti nella composizione del microbioma intesti-
nale possano associarsi allo sviluppo dell’obesita & ancora oggetto di studio. Gli
studi condotti sinora sugli esseri umani hanno generato risultati contrastanti a
causa dell’elevata eterogeneita interindividuale in termini di dieta, eta e fattori
ormonali e dell'influenza in gran parte inesplorata del genere. E' noto infatti
come |'epoca menopausale porti con sé alcuni dirimenti cambiamenti meta-
bolici ed ormonali, sotto I'influenza del decadimento del pool di estrogeni e di
androgeni, che si ripercuotono su tutto I'organismo e dunque anche sulla com-
posizione del microbioma, fungendo come potenziale trigger dismetabolico.
Di recente, é stato condotto un lavoro volto a identificare le differenze del mi-




crobioma intestinale associate all’obesita in funzione del genere e dei cambia-
menti nell'indice di massa corporea (BMI). Le differenze nella struttura della
popolazione microbica sono state analizzate mediante sequenziamento 16S in
39 uomini e 36 donne in post-menopausa, con un background dietetico simila-
re, appaiati per eta e stratificati in base al BMI. Dai risultati € emerso che |'ab-
bondanza del genere Bacteroides era inferiore negli uomini rispetto alle donne
(P <0,001) quando il BMI era superiore a 33. Infatti, la rappresentazione di que-
sto genere diminuiva negli uomini all’aumentare del BMI (P < 0,001), mentre
rimaneva invariata nelle donne in post-menopausa in tutte le categorie di BMI.
Dunque gli uomini avevano un rapporto Firmicutes/Bacteriodetes piu elevato
nei gruppi con un BMI minore di 33; mentre il rapporto risultava significativa-
mente piu basso se comparato alle donne in post-menopausa nel gruppo con
BMI superiore a 33 (P = 0,018). Dunque il microbioma intestinale puo differire
tra uomini e donne con variazioni in base al grado di obesita. Questa divergenza
potrebbe avere un ruolo dominante nella definizione delle differenze di genere
nella prevalenza delle malattie inflammatorie metaboliche e intestinali.

E’ stato ormai chiarito come bassi livelli di estrogeni circolanti, notoriamente
associati allo stato menopausale, possano avere implicazioni cliniche per la
cognizione cerebrale, il tratto riproduttivo femminile e numerosi aspetti della
salute femminile. Nel tempo, proprio il microbioma intestinale e stato definito
come uno dei principali regolatori degli estrogeni circolanti. Esso infatti regola
i livelli di estrogeni sierici attraverso la secrezione di B-glucuronidasi, un enzima
che deconiuga gli estrogeni nelle loro forme attive. Quando questo proces-
so & compromesso dalla disbiosi del microbioma intestinale, caratterizzato da
una minore diversita microbica, un aumento dei batteri Gram positivi e una
riduzione di Gram negativi, la diminuzione della deconiugazione si traduce in
una disfunzione dell’estroboloma e del metabolismo degli estrogeni circolan-
ti. Questo pud contribuire allo sviluppo di numerose affezioni dismetaboliche,
come l'iperplasia endometriale, I'endometriosi, la PCOS, lo sviluppo di tumori,
le malattie cardiovascolari (CVD) e la disfunzione cognitiva, alcune delle quali
insorgono con maggiore prevalenza in post-menopausa.

La condizione di ipoestrogenismo determina a sua volta una riduzione dei
Lactobacilli e quindi di acido lattico, dello spessore epiteliale e della secrezione
di muco, che favorisce a loro volta lo sviluppo di disbiosi vaginali e infezioni
vulvovaginali.

Il microbioma vaginale & una nicchia costituita da oltre 200 specie microbiche
che mutano e si diversificano costantemente nel corso della vita della donna, in
relazione a numerosi fattori genetici, endocrini e ambientali. Durante l'infanzia
e 'eta prepuberale possiamo osservare una predominanza di Corynebactrium
spp, Stafilococchi coagulasi-negativi, E. Coli e Mycoplasma spp, e una relativa
scarsita dei Lactobacilli. Con lo sviluppo puberale, si verifica il primo importante
shift nella composizione del microbioma vaginale, con un netto incremento del-
la rappresentazione dei Lactobacilli. Questo shift € riconducibile all'incremento
dei livelli di estrogeni e progestinici, che esita in un incremento della prolife-
razione delle cellule dell’epitelio vaginale e del loro contenuto di glicogeno.
Queste modifiche facilitano la colonizzazione dell’epitelio vaginale da parte dei
Lactobacilli, che metabolizzano il glicogeno in acido lattico. Le aumentate con-




centrazioni intravaginali di acido lattico determinano un abbassamento del pH
vaginale (3.5-4.5) e regolano la composizione qualitativa e quantitativa delle
specie batteriche residenti, consentendo il mantenimento di un microbioma eu-
biotico. L'abbassamento del tono estrogenico tipico dell’'eta post-menopausa-
le, al contrario, determina una netta riduzione della quota di Lactobacilli, con un
netto incremento di altre specie quali Gardnerella vaginalis, Candida albicans e
Prevotella spp. In quest’epoca |'epitelio vaginale risulta assottigliato e danneg-
giato, cosi come lo strato di muco, e i ridotti livelli di Lactobacilli e di glicogeno
comportano un aumento del pH vaginale e una riduzione della biodiversita del
microbioma. Questa condizione, associata a sintomi di secchezza vaginale e
dispareunia, puo beneficiare della terapia ormonale sostitutiva o di preparati a
base di probiotici, con il fine ultimo di incrementare il pool di Lactobacilli vagi-
nali, ridurre il pH vaginale e determinare un miglioramento della sintomatologia
clinica.
Il microbioma vaginale, dunque, svolge un ruolo importante anche nel controllo
dei processi infettivi. Una condizione di disbiosi vaginale si associa infatti non
solo a una aumentata prevalenza di infezioni correlate all'HPV con sottotipi ad
alto rischio, ma anche a una tendenza alla persistenza di infezione e quindi di
sviluppo delle relative complicanze, come la displasia cervicale.
Le condizioni di obesita, inoltre, possono influenzare non solo una alterazione
della composizione qualitativa e quantitativa della microflora vaginale, ma anche
dei livelli di inflammazione cronica locale. Infatti, I'obesita risulta associata a una
riduzione percentuale dei Lactobacilli dominanti, a un aumento della Gardnerel-
la dominante, nonché a un aumento della biodiversita della microflora vaginale.
Inoltre, nelle donne obese osserviamo un aumentato livello di diverse citochine
pro-infiammatorie a livello locale vaginale. Tuttavia, tra queste solo I'lL-1 beta
ha dimostrato una chiara correlazione con le variazioni della microflora vaginale.
Altra importante componente della sindrome metabolica, che determina un’au-
mentata suscettibilita alla disbiosi, & il diabete mellito. Il diabete accresce il
rischio tramite numerosi meccanismi fisiopatologici, fra cui:
1) idisturbi del sistema immunitario innato e acquisito, con ridotta risposta T e
B-linfocitaria e ridotta funzione dei neutrofili;

2) lariduzione delle capacita antiossidanti dell’organismo;

3) le alterazioni nelle citochine infammatorie;

4) |'aumentata virulenza dei patogeni secondaria all'iperglicemia;

5) le complicanze croniche, come la neuropatia e I'angiopatia;

6) il grande numero di prestazioni diagnostiche anche invasive, che facilitano la

contaminazione da patogeni in ambiente nosocomiale.

Uno studio cross-sectional condotto su 400 pazienti fornisce una chiara dimo-
strazione di come le pazienti diabetiche abbiano un’aumentata suscettibilita
alle infezioni del tratto urinario. | tassi di infezione sono infatti piu elevati nei
soggetti con scadente controllo glicemico e nel sesso femminile, con un al-
larmante profilo di resistenza alle principali classi di antibiotici comunemente
utilizzate per il trattamento di queste infezioni.

Esiste dunque uno stretto legame fra sindrome metabolica nella donna in post-
menopausa e aumentata suscettibilita alla disbiosi. Lo sviluppo di disbiosi & da
considerarsi multifattoriale e derivante da fattori genetici e ambientali. L'obesita




puo influire sulla composizione del microbioma intestinale, con una conseguen-
te alterazione dell’'estroboloma, dell’azione degli estrogeni a livello del tratto
genitale femminile e del conseguente aumento del fisiologico pH vaginale, che
esita in una disbiosi vaginale. La disbiosi vaginale puo in ultimo favorire l'insor-
genza di infezioni virali, batteriche e fungine.

Nel diabete, |'esposizione cronica a elevati livelli di glicemia determina un’au-
mentata incidenza di infezioni batteriche e fungine a carico del tratto urinario,
nonché un piu difficile trattamento dato dall’'elevata presenza di fenomeni di
antibiotico-resistenza.
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